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概要 
生存時間解析において、生存率の時点ごとの標準誤差の推定には、その時点までのイ
ベント発現状況のデータを用いて推定する Greenwood 式標準誤差（以下、GWSE と表
す）推定値が使われている。生存時間解析では、イベント発現の時点が区間単位でしか
わからない場合（区間打ち切りデータ）があり、その場合、区間の右端を用いる右端代
入法が主に用いられている。本研究では、区間打ち切りデータが存在するときの GWSE
の推定性能とそれを用いた生存率の区間推定の性能評価を目的として、GWSE の推定
精度と信頼区間の被覆確率についてシミュレーションによる検討を行った。右端代入法
と共に中点代入法と左端代入法についてもパラメータを変えて評価した結果、代入法ご
とに被覆確率に特徴があることが分かった。被験者数が多い場合、ほとんどの場合
GWSE は 10000 回の推定によって得られた無増悪生存率の標準偏差（以下、SD と表
す）を正しく推定できていたが、信頼区間の被覆確率については、大部分の時点で名目
の信頼水準に満たなかった。しかし、最終検査時点においては左端代入法を用いた場合
ほとんどのパラメータの組み合わせで良好な結果が得られることが分かった。 
 
１ 導入 
1.1 背景 
 イベント発現までの時間の分布を調査する研究では、ある個体ではイベントが発現し
ないままで観測が打ち切られることがある。そのようなデータは右側打ち切りデータと
呼ばれる。イベント発現までの時間を分析する生存時間解析において、生存関数の推定
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にはカプラン・マイヤー法（以下、KM 法と表す）が使われている。また、各時点の生
存率の信頼区間の構成には Greenwood 式標準誤差（以下、GWSE と表す）推定値が使
われている。KM 法とは、観測されたイベントが発現するまでの時間及び観測打ち切り
までの時間（生存時間のデータ）からある時間以上生存する確率を表す生存関数を推定
する手法である。時間をt、イベントの発現時間を昇順に並べたときのj番目の時間をt(j)、
各時点の生存率推定値をŜ(t)としt(j)の直前の生存数をNj、t(j)でのイベント数をdjとする
とŜ(t)は以下のようになる（たとえば、西川(2019),p.29,p.39[1],など）。 
・KM 法 
Ŝ(t) =
{
 
 
 
            1        t < t(1)のとき
∏(1−
dk
Nk
)
j
k=1
 t(j) ≤ t ≤ t(j+1)のとき
 
 
また、GWSE とは１つの集団から得られた生存時間のデータを用いて推定した各時点
の生存率Ŝ(t)の標準誤差で、推定は式（１）による。 
・GWSE 
 
   √Var (Ŝ(t)) = √Ŝ(t)
2 ∑
di
Ni(Ni − di)
i:t(i)≤t
 (t(j) ≤ t < t(j+1) のとき)・・・(１) 
  
ある起点からイベント発現までの時間である生存時間のデータには、例えば、腫瘍増
悪のように検査をしないとイベント発現の有無が分からず、いつ発生したかは正確には
不明で、イベントの正確な発生時点は経時的な検査で発生「無し」であった最後の検査
日（観察打切りになった区間の左端）と発生「有り」であった最初の検査日（観察打切
りになった区間の右端）の間、ということでしかわからない。このように、イベント発
現までの時間がある時点から別なある時点までに発生した、という観察打切りになった
時間の幅（以降、観察打切りになった区間、と呼ぶ）として得られる場合、これを区間
打切りデータと呼ぶ。 
観測データにイベント発現までの正確な時間（例、死亡までの時間）と右側打ち切り
データ（イベント発現した時点がある時点以降としか分からないデータ）の他に、区間
打ち切りデータ（例、腫瘍増悪までの時間）が含まれるデータは部分的区間打ち切りデ
ータと呼ばれる。 
検査時点が臨床試験計画により定期的に計画されている場合であっても、検査時点に
は前後数日から数ヶ月の許容幅が設定されている。観察開始時点から遅い時点であるほ
ど許容幅は長く設定されていることが多い。また、患者（被験者・個体）が来院しなか
ったり予定日と異なる日に来院したりすることも珍しくない。観察打切りになった区間
の右端の検査時点が同じであっても観察打切りになった区間は異なる場合も多い。その
結果、イベントの発生時間が区間打切りデータになり観察打切りになった区間は個体に
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より端点が異なり、長さも異なり、他の個体の観察打切りになった区間とのオーバーラ
ップも発生することになる。 
区間打ち切りデータに対して、観察打切りになった区間内のある 1 点をそのデータの
正確な生存時間として扱う 1 点代入法がある。最も簡便な 1 点代入法には、それぞれ区
間の左端、中点、右端を代入する左端代入法、中点代入法、右端代入法（Law and 
Brookmeyer (1992) [2])などがある。そのほか、確率的な 1 点代入法(e. g. Zhang et al. 
(2009) [3])、期待値代入（Gauvreau, et al. (1994) [4]）、多重代入法（Rubin (1987) [5]）
を利用したアプローチ（Taylor et al. (1990) [6]; Pan (2000) [7]など）などもある。 
本稿では以降ほとんど触れないが、区間打ち切りデータに対してある点を代入せず区
間打切りデータとして解析する方法も研究されており、Sun(2005) [8]には区間打切り
データに関する様々なテーマがまとめられている。Ding-Geng Chen et al. (2013) [9]は
区間打切りデータ解析の応用や解析ソフトについてもまとめられている。日本語での解
説は西川(2019)3.4 章[1]、西川(2010, 2018) [10] [11] などがある。 
臨床試験への応用では、区間打ち切りデータに対して右端代入法（腫瘍増悪が認めら
れた検査日当日に増悪が発現したと扱う。実際は、検査日よりも前に増悪の基準に到達
していたかもしれない）を用いてから KM 法により生存関数の推定が行われることが
多い。実例として図 1、図 2 に Flaherty ら(2012)[12]の「死亡か増悪のいずれか先に起
きたものをイベントとして定義」された無増悪生存率（集団全体のうち増悪も死亡もし
ていない集団の割合）、及び Giuliano ら(2017)[13]の「死亡か乳癌の再発のいずれか先
に起きたものをイベントとして定義」された無病生存率を示す。 
 
 
図 1 転移性メラノーマ患者の無増悪生存率（Flaherty et al.(2012)の図１より抜粋して引用[12]） 
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図 2 乳がん患者の無病生存率（Giuliano et al.(2017)の図２より抜粋して引用[13]） 
 
 1 点代入法ではある 1 点を正確な生存時間として扱うために GWSE は過小評価にな
っている。このため、GWSE は各時点の生存率の SD を正しく推定できていない可能性
がある。 
Law and Brookmeyer (1992)はシミュレーションによる検討を行い、1 点代入法では
中点代入が良いこと、および観察打切りになった区間が広かったり個体によって変化し
たりする場合などは生存率推定値にバイアスがはいることを報告している。 
さらに、区間打ち切りデータに対してそれぞれ左端、中点、右端代入法を用いると、
個人の無増悪生存時間は左端、中点、右端代入法の順に長くなる。しかし、右側打ち切
りデータを含む場合、KM 法により無増悪生存率を推定すると、集団としての無増悪生
存率は用いる代入法によって左端、中点、右端代入法の順に常に高くなるとは限らない
という現象が起こり、直感とは異なる結果が得られることがある。例として、図 3 に
Nishikawa ら(2003a)[14]の図を示す。実線は中点代入を、破線は右端代入を表してい
る。Nishikawa ら(2003b) [15]はこのような現象が起こる十分条件を示した。Nishikawa
ら(2003a)[14]はこれらを踏まえて臨床試験の設定を模したシミュレーションを行い 3
種類の 1 点代入法（左端、中点、右端代入法）によって作成したデータセットをもとに
KM 法で無増悪生存率推定したときとターンブル法（代入を行わない方法）を、おもに
点推定の観点から比較した。右側打切りデータが存在するとき、左端、中点、右端それ
ぞれを代入する方法の間では多くの場合には中点代入が平均２乗誤差を小さくするこ
と、および右端代入は必ずしも生存率の過大評価というわけではないことを報告してい
る。 
臨床試験の主要な評価時点は観察の最終時点での無増悪生存率等であることが多い
ので、最終時点の評価に関するシミュレーション研究は散見されるが、近年は、ある時
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点までの無増悪生存率曲線下面積（restricted mean survival time, RMS）も注目され
つつある（例えば、Uno et al (2013) [16]、Huang et al (2017) [17]）。RMS の点推定に
は KM 法を、RMS の SE の簡便な推定には観測期間内の時点ごとの GWSE による SE
を利用している。 
臨床試験において、イベントを増悪または死亡のいずれか先に発現した事象と定義す
る無増悪生存時間では、例えば図 1 のように、増悪時点は検査時点付近に集中し、時点
ごとの無増悪生存率の信頼区間は名目の信頼水準を満たしていないことが予想される。
しかし、GWSE の推定性能に関するシミュレーションによる詳細な検討は行われてい
ない。 
 
 
図 3 無増悪生存率（Nishikawa、M. and Tango, T. (2003a) より図１を引用[14]） 
 
1.2 目的 
 本研究では増悪までの時間には 1 点代入法を用いて、無増悪生存時間の生存関数（無
増悪生存率）を KM 法により推定する臨床試験を想定し、3 種類の 1 点代入を行ったデ
ータセットに対し GWSE 推定の性能及び無増悪生存率の区間推定の性能をシミュレー
ションによって評価する。 
 
2 方法 
2.1 シミュレーションの設定 
 シミュレーションの設定は西川(2019),p.107~p.114 の「3.5 シミュレーションによる
推定方法の比較」[1]で行ったシミュレーションと同じ設定とし、無増悪生存時間を主要
評価項目とした以下のような臨床試験を想定する。検査の回数はベースラインを含む 6
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回で 12 週間隔とし、各検査時点のズレの許容幅を時点ごとに設定した。その時点に来
院しなかった被験者の割合（欠測の確率）も考慮した（表 1）。 
 
表 1 シミュレーションで設定した検査日程と欠測確率（西川(2019)p.109,図 3.7,一部改変[1]） 
 治療開始 検査 1 検査 2 検査 3 検査 4 最終検査 
計画された 
検査時点 
0 12 24 36 48 60 
各時点での 
ズレの許容幅 
― 10~14 22~26 34~38 44~52 56~64 
欠測の確率 0 0 0.1 0.1 0.1 0 
 
 無増悪生存時間の真の分布はワイブル分布（3 通り）を仮定し、尺度パラメータは形
状パラメータごとに、60 週時点の無増悪生存率の期待値が 40％になるように数値計算
により求めた。また、右側打ち切りが起こる時間の分布は一様分布を仮定し、最終検査
時点より前に起こる右側打ち切りの割合（3 通り）ごとに、一様分布のサポートの長さ
を数値計算により求めた。パラメータの具体的な数値等は表 2、表 3、表 4 に示した。
被験者数は 100、50、25、10 人の 4 通りで検討した。シミュレーションの試行回数は
被験者数、無増悪生存時間の真の分布、右側打ち切りの割合の組合せ（合計 36 通り）
ごとに 10000 回とした。 
 
表 2 無増悪生存時間の真値と観測データの設定内容（西川(2019) p.107~p.110,一部改変[1]） 
設定 内容 
無増悪生存時間
の真の分布 
ワイブル分布を仮定し、形状パラメータは 0.667、１.00、1.50
の 3 通りとする。尺度パラメータは、60 週時点の無増悪生存
率の期待値が 40％になるように各形状パラメータについて数
値計算をして求めた。 
右側打ち切りの
割合 
最終検査時点より前に起こる右側打ち切りの割合の期待値は
13％、25％、50％の３通りとする。また、無情報な打ち切り
とする。 
死亡の割合 17％ 
死亡の場合、イベント発現までの正確な時間が分かるとする。 
試行回数 10000 回 
 
 このシミュレーションの設定は、西川(2019)[1]が実際に関わった臨床試験をもとにし
ている。この臨床試験は、Nishikawa ら(2003a)[14]によると治療の安全性を確認する
ために計画されたもので、研究デザインは単群であった。被験者数は 59 人でイベント
を増悪、治療の中止または死亡のいずれか先に起きたものと定義した。ベースラインで
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の検査の後、12 週間、24 週間、36 週間、48 週間、64 週間に検査を行い、それぞれ前
後 2 週、前後 2 週、前後 2 週、前後 4 週、前後 4 週のずれを許容した。また、ベースラ
インを含め、それぞれの検査時点での欠測の割合は 0、0.012、0.093、0.087、0.049 お
よび 0.132 であった。右側打ち切りの割合は 0.136 であり、死亡の割合は 0.172 であっ
た。また、最終検査時点は、Nishikawa ら(2003a)[14]によると、「進行が遅い疾患の臨
床試験では患者のほぼ 40％が、最後の検査でイベント未発現のまま観察終了となるこ
とがよくある」（Sarosdy et.al., (1998)[18]）ということを参考としていた。 
 
2.2 シミュレーションの手順 
西川(2019),p.107~p.114 の「3.5 シミュレーションによる推定方法の比較」[1]で行っ
たシミュレーションと同じ設定で以下のように観測データを生成し、シミュレーション
を行う。 
1 被験者数、ワイブル分布の形状パラメータ、右側打ち切りの割合を決めて以下のよう
にデータを生成し、いくつかの結果を記録する。 
1.1 ワイブル分布から被験者数分の無増悪生存時間のデータを生成する。 
1.2 無増悪生存時間のデータを確率 17％で死亡に振り分け、死亡を 1、増悪を 0 と
する死亡振り分けデータを生成する。 
1.3 一様分布から被験者数分の右側打ち切りとなる時間のデータを生成する。 
1.4 無増悪生存時間のデータと右側打ち切りとなる時間のデータから被験者をイベ
ント発現が観測されるか右側打ち切りになるかに振り分け、右側打ち切りとなる
被験者を 1、右側打ち切りとならない被験者を 0 とする右側打ち切り振り分けデ
ータを生成する。 
1.5 各被験者に対してズレを考慮した各検査の時間または欠測を表す検査日程のデ
ータを生成する。 
1.6 検査日程のデータと死亡振り分けデータ、右側打ち切り振り分けデータから各被
験者を正確な無増悪生存時間がわかる被験者、区間打ち切りとなる被験者、右側
打ち切りとなる被験者に振り分ける。無増悪生存時間が最終検査時点より長い場
合は、右側打ち切りとなる被験者に振り分ける。 
1.7 検査日程のデータと右側打ち切りとなる時間のデータから右側打ち切りとなる
被験者の右側打ち切りが起こる検査時点を調べ、その時点を右側打ち切りが起こ
る時間とする。 
1.8 検査日程のデータと無増悪生存時間のデータから区間打ち切りとなる被験者の
打ち切り区間を調べる。 
1.9 区間打ち切りとなる被験者に対し、それぞれ左端、中点、右端代入法を用いて 3
種類の無増悪生存時間のデータを作成する。 
1.10 代入法ごとに、区間打ち切りとなる被験者の無増悪生存時間、死亡に振り分けら
れた被験者の正確な無増悪生存時間（代入法によらず同一）、右側打ち切りとな
る被験者の打ち切りまでの時間（代入法によらず同一）を用いて、イベントまた
は打ち切りまでの時間と打ち切りかどうかが分かるデータセットを 3 種類作成
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する。 
1.11 作成したデータセットごとに各時点のイベント数と打ち切り数を集計する。 
1.12 集計したデータについて KM 法を行い、無増悪生存率を推定して記録する。 
1.13 イベント発現時点ごとに GWSE を計算して記録する。 
1.14 無増悪生存率とGWSEから両側 95%信頼区間および片側 97.5%信頼区間を構成
し、仮定している真の無増悪生存率が含まれているかを調べて記録する。 
1.15 二重対数変換を用いた場合の両側 95%信頼区間および片側 97.5%信頼区間につ
いても、仮定している真の無増悪生存率が含まれているかを調べて記録する。 
2 1 のデータの生成と結果の記録を 10000 回繰り返す。 
3 評価指標を計算する。 
3.1 各時点の無増悪生存率の平均を計算する。 
3.2 各時点の GWSE の平均を計算する。 
3.3 各時点の無増悪生存率の SD を計算する。 
3.4 各時点の無増悪生存率の平均と仮定している真の無増悪生存率からバイアスを
計算する。 
3.5 各時点の GWSE の平均から信頼区間幅を計算する。 
3.6 各時点の信頼区間に真の無増悪生存率が含まれている割合である被覆確率を計
算する。 
4 1～3 を被験者数、ワイブル分布の形状パラメータ、右側打ち切りの割合を変えて行
う。 
 
2.3 信頼区間の構成方法 
 φα/2を標準正規分布の上側α/2 点とすると、各時点 t の両側 100(1-α)％信頼区間は
以下のように求められる。 
ŝ(t) ± φα/2√Var(Ŝ(t)) 
ここに、Var(Ŝ(t))は式（１）により求める。Ŝ(t)は 0～1 の値をとるが、Ŝ(t)が 0 や 1 に
近い場合や GWSE が大きい場合には GWSE（変換なし）の信頼区間は端点が 1 を超え
たり 0 を下回ったりすることがある。二重対数変換を用いた信頼区間は以下のように求
められる。 
exp [log(Ŝ(t)) exp [∓φα/2√
Var(Ŝ(t))
{Ŝ(t) log(Ŝ(t))}
2]] 
二重対数変換後の信頼区間の端点は 0～1 に必ず入る。 
 また、上側信頼限界を U、下側信頼限界を L とすると、S(t)は必ず 0～1 に入るので、
上側信頼区間は[L, 1]、下側信頼区間は[0, U]となる。各時点 t の上側 100(1-α)％信頼区
間及び下側 100(1-α)％信頼区間は以下のようになる。 
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・上側 100(1-α)％信頼区間 
[ŝ(t) − φα
2
√Var (Ŝ(t)) ,   1] 
[exp [log(Ŝ(t)) exp [φα/2√
Var(Ŝ(t))
{Ŝ(t) log(Ŝ(t))}
2]] ,   1] 
・下側 100(1-α)％信頼区間 
[0,   ŝ(t) + φα
2
√Var (Ŝ(t))   ] 
[0,   exp [log(Ŝ(t)) exp [−φα/2√
Var(Ŝ(t))
{Ŝ(t) log(Ŝ(t))}
2]]  ] 
 
2.4 評価指標 
 評価指標として、GWSE と SD の差、両側 95％信頼区間の被覆確率、片側 97.5％信
頼区間の被覆確率、無増悪生存率のバイアス及び信頼区間幅を用いる。 
 
3 結果 
3.1 パラメータの計算結果 
 ワイブル分布の形状パラメータごとの尺度パラメータは以下のようになった。 
 
表 3 ワイブル分布の形状パラメータごとの尺度パラメータ 
形状パラメータ 尺度パラメータ 
0.6667 68.41 
1.000 65.48 
1.500 63.60 
 
また、右側打ち切りの割合ごとの一様分布のサポートの長さは以下のようになった。 
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表 4 右側打ち切りの割合ごとの一様分布のサポートの長さ 
無増悪生存時間
の真の分布 
右側打ち切りの割合の期待値 
13% 25% 50% 
ワイブル
（0.6667,68,41） 
275 143 72 
ワイブル
（1.000,65.48） 
302 158 79 
ワイブル
（1.500,63.60） 
332 173 87 
 
 シミュレーションで設定するワイブル分布の尺度パラメータと一様分布のサポート
の長さについて、数値計算の結果と西川(2019),p.110[1]の値を比較し、シミュレーショ
ンの設定について確認した。尺度パラメータ（表 3）は西川(2019),p.110[1]での尺度パ
ラメータの値と等しくなった。また、一様分布のサポートの長さ（表 4）については、
西川(2019),p.110[1]でのサポートの長さとの差は 0～2 であり、ほとんど同じ値となっ
た。 
 
3.2 シミュレーションの結果 
 被覆確率の計算には GWSE（変換なし）の信頼区間と二重対数変換後の信頼区間を
用いた。右端代入法、中点代入法を用いた場合は、二重対数変換後の信頼区間を用いた
被覆確率の方が名目の信頼水準に近い値であった。左端代入法を用いた場合、試験の前
半は変換なしの信頼区間を用いた被覆確率の方が名目の信頼水準に近く、後半からは二
重対数変換後の信頼区間を用いた被覆確率の方が名目の信頼水準に近い値であった。変
換なしの信頼区間を用いた被覆確率の方が二重対数変換後の信頼区間を用いた被覆確
率より高い区間は被験者数が多いほど長かった。また、2 つの被覆確率の差は形状パラ
メータが高いほど大きかった。GWSE（変換なし）の信頼区間の被覆確率と二重対数変
換後の信頼区間の被覆確率は各時点の被覆確率の差はあるが、似た形状をしておりパラ
メータの組み合わせによる特徴も似ていた。これ以降の結果では二重対数変換後の信頼
区間を用いた被覆確率についてまとめる。 
 図 4 から図 7 はそれぞれのパラメータごとに両側 95％信頼区間の被覆確率、下側
97.5％信頼区間の被覆確率、上側 97.5％信頼区間の被覆確率及び GWSE と SD の差を
比較したグラフである。Nishikawa ら(2003a)[14]では多くの場合、中点代入法が平均
二乗誤差を小さくしていた。そのため、代入法の比較以外の図では中点代入法を用いた
場合の図を示した。左端代入法、右端代入法を用いた場合の図は付録に掲載する。表 5
から表 8 はパラメータの組み合わせごとにベースラインから 64 週の各時点における両
側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 5％及び 1％以内である時点の割
合、上側下側両方の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％及び
0.5％以内である時点の割合をまとめたものであり、表 7 は最終検査時点の被覆確率を
評価しまとめたものである。また、表 10、表 11、表 12 はそれぞれ代入法ごとに被験者
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数ごとのバイアス、信頼区間幅及び被覆確率を比較した数値表である。以下では、シミ
ュレーションの結果から分かることをそれぞれの評価指標ごとにまとめる。 
 
・GWSE について 
 被験者数が少ないほど GWSE は SD を過小評価していた（図 4）。しかし、被験者数
が 100 人の場合は右端代入法を用いた場合を除いて SD を正しく推定できていた（図
4）。右端代入法を用いた場合は、最終検査時点付近から GWSE は SD を過小評価して
いた（図 5）。また、右側打ち切りの割合が高い場合も GWSE は SD を過小評価してい
た（図 7）が、被験者数が多いほどその影響は少なくなっていた。 
 
・被覆確率について 
 すべての時点で被覆確率が名目の信頼水準を満たしているパラメータの組み合わせ
はなかった（表 7、表 8）。しかし、大部分の被覆確率が名目の信頼水準に近い（両側
95％信頼区間の被覆確率では名目の信頼水準の前後 5％以内、片側 97.5％信頼区間の被
覆確率では名目の信頼水準の前後 2.5％以内）パラメータの組み合わせはあった（表 5、
表 6）。全体的に被覆確率は被験者数、形状パラメータ、右側打ち切りの割合が低いほど
名目の信頼水準に近い傾向がある（図 4、図 6、図 7）。 
 左端代入法、中点代入法を用いた場合、下側 97.5％信頼区間の被覆確率が低く、上側
97.5％信頼区間の被覆確率が高い傾向があり、左端代入法で顕著であった（図 5）。また、
右端代入法を用いた場合、試験の前半は上側 97.5％信頼区間の被覆確率が低く、後半は
下側 97.5％信頼区間の被覆確率が低い傾向があった。しかし、最終検査時点だけをみる
と多くの場合被覆確率は名目の信頼水準に近く、1 点代入法の中では左端代入法が最良
であった（表 7）。 
代入法ごとに大部分の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準に近くなる
パラメータの組み合わせがあった。左端代入法を用いた場合では、上側 97.5％信頼区間
の被覆確率は被験者数が 25 人以上の場合、1 回目の検査時点から最終検査時点まで名
目の信頼水準より高くなっている。 
中点代入法を用いた場合では、上側 97.5％信頼区間の被覆確率は被験者数が 50 人以
上の場合、または被験者数が 25 人で形状パラメータが低い場合、6 週から最終検査時
点まで名目の信頼水準より高くなっている。下側 97.5％信頼区間の被覆確率は、被験者
数が 25 人以上で右側打ち切りの割合が 0.13 の場合、各検査時点から数週後までは名目
の信頼水準に近い値となっている。 
右端代入法を用いた場合では上側 97.5％信頼区間の被覆確率は被験者数が 25 人の場
合、形状パラメータが低いとき 1 回目の検査時点以降は名目の信頼水準に近い値となっ
ている。また、形状パラメータが 1.5 のとき 2 回目の検査時点以降は名目の信頼水準に
近い値となっている。被験者数が 50 人の場合、右側打ち切りの割合が 0.5 ならば 1 回
目の検査時点以降は名目の信頼水準に近い値となっている。下側 97.5％信頼区間の被
覆確率は右側打ち切りの割合が低い場合、ベースラインから最終検査時点まで名目の信
頼水準に近い値であり、被験者数が多い場合は名目の信頼水準より高い時点が多くなっ
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ている。 
 それぞれのパラメータごとに被覆確率を比較した。被験者数が多いほど左端代入法を
用いた場合の下側 97.5％信頼区間の被覆確率と右端代入法を用いた場合の上側 97.5％
信頼区間の被覆確率にみられる各検査日の間での被覆確率の増減の幅が大きかった。ま
た、形状パラメータが大きいほど左端代入法を用いた場合の下側 97.5％信頼区間の被
覆確率、中点代入法を用いた場合の上側 97.5％信頼区間の被覆確率、右端代入法を用い
た場合の上側 97.5％信頼区間の被覆確率は低くなった。中点代入法を用いた場合の上
側 97.5％信頼区間の被覆確率、右端代入法を用いた場合の上側 97.5％信頼区間の被覆
確率は被験者数が少ないほど形状パラメータの影響が大きかった。右端代入法を用いた
場合の下側 97.5％信頼区間の被覆確率は形状パラメータが大きいほど高くなった。右
側打ち切りの割合が高いほど中点代入法、右端代入法を用いた場合の下側 97.5％信頼
区間の被覆確率は低くなっている。左端代入法を用いた場合の下側 97.5％信頼区間の
被覆確率は被験者数が少ない場合は右側打ち切りの割合が高いほど低くなるが、被験者
数が多い場合はわずかに高くなる。 
 
表 5 両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 5％以内である時点の割合 
 
L：左端代入法、M：中点代入法、R：右端代入法、n：被験者数、f：形状パラメータ、d：右側打
ち切りの割合  
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表 6 両方の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％以内である時点の割合 
 
L：左端代入法、M：中点代入法、R：右端代入法、n：被験者数、f：形状パラメータ、d：右側打ち
切りの割合 
 
 
 
表 7 両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 1％以内である時点の割合 
 
L：左端代入法、M：中点代入法、R：右端代入法、n：被験者数、f：形状パラメータ、d：右側打
ち切りの割合  
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表 8 両方の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 0.5％以内である時点の割合 
 
L：左端代入法、M：中点代入法、R：右端代入法、n：被験者数、f：形状パラメータ、d：右側打ち
切りの割合 
 
 
 
表 9 最終検査時点（60 週）の片側 97.5％信頼区間の被覆確率の評価 
 
●：両方とも名目の信頼水準の前後 0.5％以内、▼：下側が名目の信頼水準の前後 0.5％以内、▲：
上側が名目の信頼水準の前後 0.5％以内、〇：両方とも名目の信頼水準の前後 2.5％以内、▽：下側
が名目の信頼水準の前後 2.5％以内、△：上側が名目の信頼水準の前後 2.5％以内、L：左端代入法、
M：中点代入法、R：右端代入法、n：被験者数、f：形状パラメータ、d：右側打ち切りの割合 
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図 4 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、形状パラメータ＝2/3、
右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間の被
覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
 
図 5 代入法ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（被験者数＝100、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間の被覆確率、
（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率）  
(a) (b) 
(c) (d) 
(a) (b) 
(c) (d) 
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図 6 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、被験者数＝100、
右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区
間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
 
図 7 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（中点代入法、被験者数＝
100、形状パラメータ＝2/3、d：右側打ち切りの割合、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信
頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率）
(a) (b) 
(c) (d) 
(a) (b) 
(c) (d) 
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・無増悪生存率のバイアスについて 
 被験者数が 10 人の場合、右側打ち切りの割合が 0.5 のときバイアスは正の方向にわ
ずかに大きくなる。また、右端代入法を用いた場合は被験者数が多いほど最終検査時点
後のバイアスが負の方向に大きくなる。それ以外の場合は、被験者数によるバイアスの
違いは無かった（表 10、表 11、表 12）。多くの場合、バイアスは右端代入法、中点代
入法、左端代入法の順に負の方向に大きくなる（表 10、表 11、表 12）。形状パラメー
タによるバイアスの違いは、左端代入法を用いた場合では 1 回目の検査時点付近から最
終検査時点付近まで形状パラメータが大きいほど負の方向にバイアスが大きくなって
いる。また、右端代入法を用いた場合では 1 回目の検査時点付近から最終検査時点付近
まで形状パラメータが大きいほど正の方向にバイアスが大きくなっている。右側打ち切
りの割合によるバイアスの違いは、中点代入法、右端代入法を用いた場合、右側打ち切
りの割合が高いほど負の方向にバイアスが大きくなっている。 
 
・信頼区間幅について 
 右端代入法、中点代入法を用いた場合、ベースラインから 1 回目の検査時点までに代
入される時点から大幅に信頼区間幅は広くなる。また、代入法によらず被験者数が少な
いほど信頼区間幅は広くなる。例えば、形状パラメータが 2/3、右側打ち切りの割合が
0.13 の場合、被験者数によって最終検査時点での信頼区間幅は 0.2 から 0.5 程度まで変
化する（表 10、表 11、表 12）。右側打ち切りの割合が大きいほど、信頼区間幅は広く
なる。一方、形状パラメータの値が大きいほど、早い時点では信頼区間幅は狭くなるが、
遅い時点では形状パラメータの値による差はない。 
表 10 左端代入法を用いた場合の被験者数ごとのバイアス、信頼区間幅及び被覆確率の比較 
 
形状パラメータ＝2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、L：左端代入法、n：被験者数 
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表 11 中点代入法を用いた場合の被験者数ごとのバイアス、信頼区間幅及び被覆確率の比較 
 
形状パラメータ＝2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、M：中点代入法、n：被験者数 
 
 
表 12 右端代入法を用いた場合の被験者数ごとのバイアス、信頼区間幅及び被覆確率の比較 
 
形状パラメータ＝2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、R：右端代入法、n：被験者数 
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4 考察 
 表 7、表 8 からどの信頼区間の被覆確率もすべての時点で名目の信頼水準を満たして
いるパラメータの組み合わせが無いことが分かる。中点代入法や右端代入法を用いた場
合は、両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 1％以内である時点の割
合が 6 割程度になるパラメータの組み合わせがあった。しかし、両方の片側 97.5％信頼
区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 0.5％以内である時点の割合は高くても 20％
であり、ほとんどの場合は数％であった。 
 表 5、表 6 から両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 5％以内である
区間および片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％以内である区
間が大部分を占めるパラメータの組み合わせは存在することが分かる。形状パラメータ
や右側打ち切りの割合は低い方が名目の信頼水準に近かった。また、被験者数は少ない
方が名目の信頼水準に近いが、10 人よりも 25 人の方が良い結果であった（図 4、表 5、
表 6）。被験者数が少ないほど名目の信頼水準に近いのは、被験者数によってバイアスが
変わらないが、被験者数が少ないほど GWSE は大きくなり信頼区間幅が広くなること
で、信頼区間幅が被覆確率に与える影響が大きくなることが原因だと考えられる（表10、
表 11、表 12）。また、被験者数が 10 人より 25 人の方が名目の信頼水準に近いのは、
被験者数が 25 人の場合と比べ 10 人の場合は形状パラメータや右側打ち切りの割合に
よる被覆確率への影響が大きいためと考えられる。 
 代入法ごとに被覆確率に異なる特徴が見られた。左端代入法を用いた場合、被験者数
が少なく、形状パラメータ、右側打ち切りの割合が小さければ両側 95％信頼区間の被
覆確率が名目の信頼水準の前後 5％以内である時点の割合は 7 割程度ある。しかし、負
の方向にバイアスが大きいため下側 97.5％信頼区間の被覆確率が低く、上側 97.5％信
頼区間の被覆確率が高くなり、両方の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水
準の前後 2.5％以内である時点の割合は低くなっている。中点代入法を用いた場合、右
側打ち切りの割合が低ければ両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後
5％以内である時点の割合は他の代入法を用いた場合より高くなっている。しかし、負
の方向にバイアスがあるため下側 97.5％信頼区間の被覆確率が低く両方の片側 97.5％
信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％以内である時点の割合は低くなって
いる。右端代入法を用いた場合、両側 95％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前
後 5％以内である時点の割合は中点代入法を用いた場合より低くなっているが、両方の
片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 2.5％以内である時点の割合は
中点代入法を用いた場合より高くなっている。しかし、最終検査時点以降は負の方向に
バイアスが大きくなるため下側 97.5％信頼区間の被覆確率は低くなっている。 
 パラメータの組み合わせによっては大部分の片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目
の信頼水準に近い場合があった。これらのケースを表 13 にまとめた。左端代入法を用
いて区間推定する場合、被験者数が 25 人以上であれば 1 回目の検査時点から最終検査
時点までの上側 97.5％信頼区間は信用できるが、下側 97.5％信頼区間は名目通りの信
頼水準をもつ信頼区間より狭くなることに注意する必要がある。 
中点代入法を用いて区間推定する場合、被験者数が 50 人以上であるか被験者数が 25
武蔵野大学数理工学センター紀要 No.5 (2020) 
－ 20 － 
 
人で形状パラメータが低いのであれば、6 週から最終検査時点までの上側 97.5％信頼区
間は信用できる。また、被験者数が 25 人以上で右側打ち切りの割合が 0.13 の場合、各
検査時点から数週後までの下側 97.5％信頼区間は信用できる。しかし、右側打ち切りの
割合や形状パラメータが高い場合は下側 97.5％信頼区間が名目通りの信頼水準をもつ
信頼区間より狭くなることに注意が必要である。 
右端代入法を用いて区間推定する場合は、被験者数が 25 人の場合で形状パラメータ
が低いときは 1 回目の検査時点以降、形状パラメータが 1.5 のときは 2 回目の検査時点
以降の上側 97.5％信頼区間は信用できる。また、被験者数が 50 人の場合、右側打ち切
りの割合が 0.5 ならば 1 回目の検査時点以降の上側 97.5％信頼区間は信用できる。右
側打ち切りの割合が低いときは、ベースラインから最終検査時点までの下側 97.5％信
頼区間は信用できる。以上のことから、右端代入法において、両方の片側 97.5％信頼区
間が信用できる場合として、以下の場合を挙げることができる。 
① 被験者数が 25 人で右側打ち切りの割合が低くかつ形状パラメータが低いときは、
1 回目の検査時点から信用できる。 
② 被験者数が 25人で右側打ち切りの割合が低くかつ形状パラメータが 1.5のときは、
2 回目の検査時点から最終検査時点まで信用できる。 
しかし、最終検査時点以降の下側 97.5％信頼区間やベースラインから 1 回目の検査
時点までの上側 97.5％信頼区間は、名目の信頼水準をもつ信頼区間より狭く構成して
いることに注意が必要である。また、上記の区間以外やパラメータの組み合わせによっ
ては被覆確率が大幅に低いこともあり、名目通りの信頼水準をもつ信頼区間より狭くな
る可能性があることに注意が必要である。 
 例えば、上側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準に近く、下側 97.5％信頼
区間の被覆確率が名目の信頼水準より低い時点で区間推定をする場合、構成した信頼区
間の下端は信用し、名目通りの信頼水準をもつ信頼区間の上端は構成した信頼区間より
も上にあると解釈するのがよい。 
 
表 13 片側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準に近い時点とパラメータの組み合わせ 
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 表 9 から最終検査時点（60 週）のみを見ると、ほとんどのパラメータの組み合わせ
で上側 97.5％信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準に近いことが分かる。また、他の代
入法より左端代入法を用いた場合の被覆確率が名目の信頼水準に近いパラメータの組
み合わせが多いことが分かる。また、左端代入法を用いた場合は被験者数が 50 人また
は 100 人の場合、どのパラメータの組み合わせでも両側、片側信頼区間の被覆確率がと
もに名目の信頼水準に近かった。特に被験者数が 100 人の場合、ほとんどが両側 95％
信頼区間の被覆確率が名目の信頼水準の前後 1％以内かつ両方の片側 97.5％信頼区間
の被覆確率が名目の信頼水準の前後 0.5％以内であった。しかし、本研究では最終検査
時点での無増悪生存率が 40％になるようにパラメータを設定している。そのため、最
終検査時点での無増悪生存率がさらに低くなる場合、生存率の最低値が 0 であるために
分布が偏り、下側 97.5％信頼区間の被覆確率が低くなる可能性がある。 
 本研究のシミュレーションは実際の臨床試験を想定しており、本研究で得られた結果
は、時間のスケールを変えることで様々な臨床試験の解釈に用いることができると考え
られる。40％の時点が 5 回目の検査（それまで等間隔の検査）になる臨床試験の場合は、
シミュレーションで設定した右側打ち切りが起こる場合は、シミュレーションの結果を
そのまま当てはめることができる。 
そうでない検査タイミングの場合、例えば、図 1 の臨床試験における chemotherapy
の生存率曲線では、40％点の時点はおよそ 10～12 週であり、その時点までに検査は 6
週おきにベースラインを含め 3 回行われている。これは、本研究のシミュレーションに
おける検査間隔を約２倍にしたものに相当する。従って、もし 40%時点までに同様の右
側打ち切りが生じていれば、この臨床試験の被覆確率は、本研究のシミュレーションに
おける被覆確率よりも低くなるものと推定できる。 
また、図 2 の臨床試験では 3 年が経過するまで 6 か月ごとに検査し、その後は 1 年
ごとに検査している。図 2 の生存率曲線から、10 年経過時の無増悪生存率がおよそ 80％
であることから、無増悪生存率が 40％点になるには、およそ 30年かかると考えられる。
従って、この 30 年の間の検査回数は 3・2+27=33 回となり、本研究のシミュレーショ
ンの設定である 5 回の検査回数よりも非常に多く、本研究の結果より被覆確率は高くな
るものと考えられる。 
 
5 結論と今後の課題 
 GWSE は被験者数が多い場合、右端代入法を用いた場合の最終検査時点以降を除い
て SD を正しく推定できていた。しかし、SD を正しく推定できていても被覆確率が名
目の信頼水準に近かったのは一部のみであった。パラメータの組み合わせによっては被
覆確率が名目の信頼水準を大きく下回ることもある。臨床試験では右端代入法がよく使
われるが、最終検査時点のみで区間推定するのであれば、左端代入法を用いて感度分析
を行うのが良い。他の時点で区間推定する場合は、信頼区間の上側下側ごとに表 13 に
該当する時点では、信頼区間の片側は信用して良いと考えられる。一方、表 13 に該当
しない場合は、信頼区間の片側は名目の信頼区間よりも広くなると解釈することが望ま
しい。 
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本研究では最終検査時点の無増悪生存率を 40％と固定している。最終検査時点の無
増悪生存率がさらに低い場合、被覆確率が低くなる可能性が考えられる。 
 今後の課題としては、今回のシミュレーションで仮定した最終検査時点での無増悪生
存率や死亡の割合、検査間隔等を変化させて推定精度を評価すること、及び他の手法を
用いた場合の区間推定の性能を評価することなどが考えられる。 
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７ 付録 
 GWSE と SD の差及び被覆確率の比較結果を、様々なパラメータ値において付録図 1
～付録図 6 に示した。被験者数ごとの、形状パラメータごとの、及び右側打ち切りの割
合ごとの「GWSE と SD の差及び被覆確率の比較」について、左端代入法の場合を付録
図 1～付録図 3 に示した。また、右端代入法の場合の同様のグラフを、付録図 4～付録
図 6 に示した。 
 
 
 
付録図 1 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間
の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
(a) (b) 
(c) (d) 
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付録図 2 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、被験者数＝
100、右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信
頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
付録図 3 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（左端代入法、被験者
数＝100、形状パラメータ＝2/3、d：右側打ち切りの割合、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％
信頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
(a) (b) 
(c) (d) 
(a) (b) 
(c) (d) 
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付録図 4 被験者数ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、形状パラメータ＝
2/3、右側打ち切りの割合＝0.13、n：被験者数、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％信頼区間
の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率）
付録図 5 形状パラメータごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、被験者数＝
100、右側打ち切りの割合＝0.13、f：形状パラメータ、(a) GWSE と SD の差、(b ) 下側 97.5％信
頼区間の被覆確率、(c) 両側 95％信頼区間の被覆確率、(d) 上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
 
(a) (b) 
(c) (d) 
(a) (b) 
(c) (d) 
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付録図 6 右側打ち切りの割合ごとの GWSE と SD の差及び被覆確率の比較（右端代入法、被験者
数＝100、形状パラメータ＝2/3、d：右側打ち切りの割合、（a）GWSE と SD の差、（b）下側 97.5％
信頼区間の被覆確率、（c）両側 95％信頼区間の被覆確率、（d）上側 97.5％信頼区間の被覆確率） 
（原稿提出: 2019 年 1 月 20 日; 修正稿提出: 2020 年 2 月 9 日） 
(a) (b) 
(c) (d) 
